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La pr€sente invention, h la realisation de laquelle ont parti- 
cip§ Monsieur VIGNAU Michel et Madame AZADIAN Genevieve, concerne 
de nouveaux derives 3~hydroxy 17-hydroxy methyl gona 1,3,5(10)- 
tridnes . 

5 L* invention a pour objet les composes repondant a la formu- 



le I : 




dans laquelle R repr§sente un radical alcoyle renfermant de 1 a 
3 atomes de carbone et et X^ r identiques ou diffSrents, repre- 
10 sentent xin atome d'hydrogSne ou un radical acyle renfermant de 1 

a 12 atomes de carbone, le groupement CH^OX^ Stant en position 17o^ 
ou 17^. R represente, de preference, un radical m4thyle, ethyle ou 
propyle. 

Lorsque X^ ou X^ repr§sente un radical acyle, il s'agit, de 
15 preference, du reste acyle d^riv^ d'un acide aliphatique, sature 

ou insature, en particulier, d'un acide alcanoxque, tel que 1* acide 
formique, ac§tique, propionique, butyrique, isobutyrique ou und§cy- 
lique, d'un acide cycloalcoylcarboxylique ou (cycloalcoyl) alcanol- 
quei tel que, par exemple, 1' acide cyclopropyl, cyclopentyl ou 
20 cyclohexylcarboxylique, cyclopentyl ou cyclohexylac§tique ou pro- 
pionique, de 1" acide benzoique ou d'un acide phenyl a Icanoique, tel 
que 1» acide ph^nylac^tique ou phenyl propionique. 

L* invention a notamment pour objet les composes de formule I, 
dans laquelle et X^ repr^sentent un atome d'hydrog^ne, ainsi 
25 que les composes de formule I, dans laquelle R represente un radi- 
cal m^thyle. 

Parmi les coit^os^s de 1' invention, on pent citer tout parti- 
culi&rement : 

- Le 3 -hydroxy 17 P-hydroxy m6thyl estra 1 ,3 ,5 (lO) -triSne ; 
30 - Le 3-hydroxy 17«^-hydroxy methyl estra l ,3 ,5 (lO) -tri&ne. 

Les composes de 1' invention pr^sentent d'int^ressantes pro- 
pri^tgs pharmacologiques et notamment une importante activity anti- 
estrogfene, ainsi qu'une activite inhibitrice hypophysaire marquSe, 
tout en §tant d^nu^s d'activitS secondalre du type estrogSne. 
35 Ces propri^t^s les rendent aptes a Stre utilises en th&rapeu- 

tique, notamment, dans le traitement des troubles engendr€s par 
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I'hyperestroggnie, dans le traitement de I'adgnome de la prostate 
et coirnne adjuvant du cancer de la prostate, sans crainte d'effets 
secondaires, comme la gyngcomastie ou la privation de la libido. 
L- invention a done pour objet las composes de formule I a 

5 titre de midicainent. 

L' invention a notairanent pour objet, a titre de' mgdicament : 

- Le 3-hydroxy l7^hydroxy mgthyl estra i ,3 ,5 (lO) -trigne ; 

- Le 3-hydroxy l-R^-hydroxy m§thyl estra l ,3 ,5 (lO) -triSne. 

La posologie usuelle, variable selon 1' affection en cause et 
10 le sujet a traiter, peut §tre, par exemple, comprise entre lO et 
200 mg par jour, chez I'adulte, par voie orale. 

L' invention a €galement pour objet les compositions pharma- 
ceutiques, renfermant comme principe actif, au moins un medicament 

difini pr§c6demn«nt . 
15 Ces compositions pharmaceutiques peuvent §tre adminis tries 

par voie buccale , rectale ou parent6rale . 

ces compositions peuvent Stre solides ou liquides et se pre- 
senter sous les formes pharmaceutiques couramment utilis^es en 
mgdecine humaine comme; par exemple, les comprim6s , simples ou 
20 draggifiSs, les gSlules, les granules, les suppositoires . les^. 
preparations injectables ; elles sent prgparSes selon les mgthodes 
usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y Stre incorporis a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions phar- 
maceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l-amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehx- 
cules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, 
les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouil- 
lants, dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 

L'invention a egalement pour objet un precede de preparation 
30 des composes de formule I, caracterise en ce que I'on soumet un 
compos§ de formule II = 



(II) 



25 




dans laquelle Y represente un radical alcoyle renfermant 1 ^ 
6 atomes de carbone, un radical aralcoyle, renfermant de 7 a 9 ato- 
35 mes de carbone, ou un radical tetrahydropyr anyle , et R represente 
un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, a 1 
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tion d'un agent d'hydroboration, puis a celle d'un agent d'oxyda- 

tion, pour obtenir le conqpos§ de formule III : 

R 




.CH2OH 



(III) 



sous forme d'un melange d'isomeres et n^, s§pare selon les 

mgthodes usuelles, chacun des isomeres ainsi obtenus, puis soumet 
chacun des isomSres a 1' action d'un agent de clivage de la fonction 
ether, pour obtenir d'une part, le compose de formule I^ : 

R 



HO 




dans laquelle le groupement CH2OH est en position 17^ et d' autre 
10 part, le compost de formule 1^ : 




- CH^OH 



15 



20 



25 



dans laquelle le groupement CB^OB. est en position 17fl(. 

Coriiroe agent d'hydroboration, on pent eitqployer soit le dibora- 
ne, solt un mglange ggnSrateur de diborane, conme le borohydrure de 
sodium ou de potassium en presence d'un acide de Lewis, comme le 
trifluorure de bore ou le chlorure d'aluminium. Comme agent d'oxy- 
dation, on emploie, de prgfgrence, le peroxyde d'oxyg^e. 

Pour sgparer les isomSres obtenus lors de la mise en oeuvre 
du procgdg de I'invention, on peut utiliser les mgtbodes classiques 
de separation par cristallisation ou mieux, par chromatographie, 
comme il est indiqu6 plus loin dans la partie expgrimentale. 

pour Oliver le groupement gther en position 3, on peut utili- 
ser soit vin dgrivg organomagngsien, soit le chlorhydrate ou le ^ 
bromhydrate de pyridine, soit I'iodure de lithium dans la 2,4,6 
trimgthylpyridine, soit encore tout autre procgdg bien connu de 



V 
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I'homiDe de I'art. 

L' invention a figalement pour objet un procedg de preparation 
des esters de formule I, caractgrisg en ce que I'on soumet les 
composgs et Ig obtenus prgc6deinment a 1" action d' agents d'estS- 
5 rification de fagon a estfirifier les hydroxyles. 

On peut ainsi preparer les monoesters en 3 et 21 ou les dies- 
ters en 3 et 21 , les groupements esters en 3 et 21 pouvant Stre de 

nature difffirente. 

Pour preparer ces esters, on utilise des procSdSs classiques 
10 d' ester if ication selective, d'estfirif i<:ation totale avec ou sans 
saponification selective. 

Pour procgder a I'estSrificatlon, on peut utiliser un acide 
ou un dgrivg fonctionnel d" acide, par exemple, un anhydride d' aci- 
de, un anhydride mixte ou un haloggnure d' acide, notairanent un 
15 chlorure ou un bromure d' acide. 

L' invention a Sgalement pour objet, a titre de produit inter- 
mgdiaire nScessaire pour la prgpaxation du 3-hydroxy l-^-hydroxy 
mgthyl estra l,3,5(10)-triSne, le 3-ingthoxy i7ol-hydroxy mgthyl 
estra 1 ,3,5{10) -triSne. 
20 Les conposgs de formule II, utilisgs comme produits de dgpart, 

sont, en gSngral, connus et peuvent Stre prgpargs selon le procgdg 
indiqug dans le brevet amgricain 3 553 211. 

II va Stre donng maintenant, 3 titre non limitatif , des exem- 
ples de mlse en oeuvre de 1' invention. 
25 Exemple 1 : Prgparation du 3-hydr o xv ivp-hydroxyrngthyl estra 1^3,5 
flO)-triene et du 3-hvdroxy iToC-hvdrox y mgthvl estra 1,3,5(10)- 
trlSne 

Stade A : Prgparation du_3-nigthosr_17fbhxdro3cy_mgthyl estra 1 ,3 ,5 
IlO)-txiSne et_du 3-m6thojc2; I7o(-hydrox2: inSthil_es tra_li3j.5110) - 
3 tr iSne : 

On introduit 6 g de 3-inSthoxy iT-mgthylSne estra 1,3,5(10)- 
triSne dans 25 cni3 de tgtrahydrof uranne . On introduit dans la solu- 
tion ainsi obtenue, a - lO^C et sous agitation, 13 cni3 d'une solu- 
tion de diborane dans le tgtrahydrof uranne (S 2,17 % en grairane 
35 d'hydrure de bore) . Au bout d'une heure, on introduit a 

- SO-C, 8,5 cm3 d'eau. On obtient un prgcipitg que I'on dissout en 
ajoutant a - 10»C, un mglange renfermant 13 cm3 d'eau, 13 cm3 de 
lessive concentrge de potasse et 38,6 cni3 d'gthanol. On ajoute en- 
suite a la solution ainsi obtenue a 0°C, 64 cnG d'une solution 
d'eau oxyggnge a llO volumes, puis 106 cm3 d'eau. On extrait au 



40 
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chlorure de methylene, lave a I'eau et seche. On obtient ainsi 
6,5 g d'une huile epaisse et incolore que I'on chromatographie sur 
silice (benzdne-acgtate d'§thyle 9-1) . On obtient, apres purifica- 
tion, 1,31 g de 3-mgthoxy 17oC-hydroxy iu§thyl estra 1,3,5(10)- 
5 triune fondant vers 50^C,^/^^ (1 % chlorof orme) = 35*^ + 1 et 
4,25 g de 3-m§thoxy 17^hydroxy methyl estra 1 ,3 ,5 (10) -triune 
fondant 5 125'*C.^B(^*^ (1 % chloroforme) = 64,5*' + 1,^5. 
Stade : Preparation du_3-hYdro3^_l2^h2dro2^_m§thy3^ ^stra l_,2f 
5 ( 1_0J_- tr iSne : 

10 On introduit 5 g de 3-methoxy 17p-hydroxy mgthyl estra 1/3,5 

(10)-tri§ne et 7,5 g d'iodiire de lithium dans 20 cm3 de 2,4,6-tri- 
m^thyl pyridine. On porte au reflux pendant 60 heures, le melange 
r§actionnel ainsi obtenu, le refroidit et le verse dans 
500 cm3 d'un melange eau-glace ^ lO % d'acide chlorhydrique. On 

15 extrait ^ I'Sther, lave, sgche et gvapore a sec* On obtient, apres 
chromatographie sur silice, 4,7 g de 3-hydroxy i7p-hydroxy mSthyl 
estra 1,3,5(10) triSne fondant S ISS'^C. 

Stade : Pr§paration du_3-h2droxy_17c^-hidroxy_m§thyl estra l_/3 , 
5(10l-tri&ne : 

20 On introduit 200 mg de 3-m6thoxy l7<5(-hydroxy m§thyl estra 

1,3,5 (10) -tri&ne dans 3,75 g de chlorhydrate de pyridine. On chauf- 
fe le melange pendant 5 heures S 125 **C- On ajoute 10 cm3 d'acide 
chlorhydrique N, extrait a I'^ther, lave a I'eau, sdche et gvapore 
a sec. On obtient ainsi 170 mg d'un produit amorphe blanc que I'on 

25 chromatographie sur silice et obtient 80 mg de 3-hydroxy I7o(-hydro- 
xy mSthyl estra 1 ,3 , 5 (lO) -triene fondant a 156**C. 

Exemple 2 : Etude pharmacologigue du 3-hydroxy 17fi-hydr oxv m§thyl 
estra 1 ,3 ,5 (10) -triSne (CoraposS A) et du 3-hydroxy 1 7<j(- hvdroxy m6- 
thyl estra 1 ,3 ,5 (10) -triune (Composg B) 

30 Activit§_anti-estrogene : 

L' activity anti-estroggne des produits A et B a gt§ recherchge 
sur la souris impxibere selon une technique inspirSe du test de 
RUBIN (Endo., 1951, 429) et voisine de celle de DORFMAN et Coll. 

(Methods in Hormon Research, Dor f man, 1962, Vol. II, 118). 

35 L'estrogSne utilis§ est 1' estradiol. Les souris ag§es de 19 

a 21 jours sont rgparties en groupes de 4, Elles regoivent en injec- 
tion sous cutange soit 1" estradiol seul, soit I'un des produits 
gtudigs seul, soit 1' estradiol et I'un des produits Studies. Dans 
ce dernier cas, les stSroIdes sont inject€s en des points diff6- 

40 rents. Les souris sont sacrifices le quatriSme Jour et leur uterus 
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est pr§lev§ et pese. 

L' estradiol, en solution dans I'huile d 'olive additionn^e de 
5 % d'alcool benzylique, a 6t§ administr^ a la dose de 0,21 K , cha- 
que injection etant pratiqu§e sous un volume de 0,1 cm3 par souris. 

Les produits A et B , utilises en solution dans I'huile d 'olive 
additionn^e de 5 % d'alcool benzylique ^ ont §te administr§s a la 
dose de SO^T ; les injections etant §galement pratiquees sous un 
volxnne de 0,1 cm3 par souris. 

Les r§sultats sont r§unis dans le tableau suivant : 



ID 





Doses : 


' Moyenne des poids ) 
des uterus en mg ) 




0 : 


14,0 ± 1,7 ) 




0,27^^ : 


48 ,1 + 6,3 ) 


( Produit A 


: 30 ^ 

\ 30 

: 0,27jr 


: 17,6 + 1,2 ) 
\ 36,5 + O, 7 ) 


( Produit B 


: 30 2f 

1 30 r 
: 0,27i^ 


: 23,5 + 1,4 ) 
\ 32,2 + 3,4 ) 



Conclusion : 

Les composes de 1' invention pr^sentent xine int^ressante acti- 
vity anti-estrogdne. 

Exemple 3 : Exemple de compositions pharmac eutiques 
15 oh a r#alis§ des comprim^s rSpondant a la formule : 



- Co3mpos§ A. 



SO mg ; 



- Excipient q. s, pour un comprimg 350 mg. 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stSarate de magne- 
sium) . 
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REVENDICATIONS 



1 . Les coinpos§s r^pondant h la f ormule I : 




(I) 



dans laquelle R represente un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 
3 atomes de carbone et X et X , identiques ou diff brents , reprg- 
sentent im atome d'hydrogdne ou un radical acyle renfermant de 1 
^12 atomes de carbone, le groupement CH^OX^ etant en position l7o{ 
ou 17^. 

2, Les composes rSpondcint ^ la formule I de la revendication 1, 
dans laquelle X^ et X^ repr^sentent ixn atome d'hydirogdne. 

3. Les composes, tels que d^finis a la revendication 1 ou 2 potrr ^ 
lesquels R reprSsente un radical m^thyle. 

4- Les coit^os^s, tels que d€finis a la revendication 3 dont les 
noms suivent : 

- Le 3-hydroxy 17p-hydroxy m§thyl estra 1 ,3 ,5 (10) -triSne ; 

- Le 3-hydroxy 17c(-hydroxy methyl estra 1 ,3 ,5 (lO) -triene. 

5. Proc^dS de preparation des composes d€finis a 1/une quelconque 
des revendications 1^4, caract^risg en ce que I'on soumet un 
compost de formule II : 




(II) 



dans laquelle Y represente un radical alcoyle renfermant de 1 t 
6 atomes de carbone, un radical aralcoyle renfermant de 7 ^ 9 ato- 
mes de carbone, ou un radical t^trahydropyranyle, et R reprgsente 
un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone a Inac- 
tion d'un agent d'hydroboration, puis a celle d'un agent d'oxyda- 
tion, pour obtenir le compoxe de formule III t 
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15 




(III) 



YO 

sous forme d'un mSlange d'isom&res nJ, ou 17p, s6pare selon les 
mSthodes usuelles chacun des isomeres ainsi obtenus, puis soumet 
chacun des isomferes .3 1' action d'un agent de clivage de la fonc- 
tion gther, pour obtenir, d'une part, le compose de formule : 

R 




CH2OH 



dans laquelle le groupement CH2OH est en position 17p et d' autre 
part, le compost de formule : 



20 




^CH20H 



10 dans laquelle le groupement CH2OH est en position L7<<. 

6. ProcfedS de preparation selon la revendication 5, caract§ris6 en 
ce que I'on soumet, en outre, les composgs de formules et I3 

a 1' action d- agents d'estfirificatlon de fagon a estfirifier les hy- 
droxyles . 

7. A tltre de produit intermSdiaire ngcessaire pour la preparation 
du 3-hydroxy 17d-hydroxy mgthyl estra l,3,5(10)-tri6ne, le 3-mgtho- 
xy l7<<-liydroxy mSthyl estra 1 ,3 ,5 (lO) -trigne. 

8. A titre de medicament, les composes definis 5 la revendica- 
tion 1, 2 ou 3. 

9. A titre de medicament, les composes definis a la revendica- 
tion 4. 

10. Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un medicament defini a la revendication 8. 
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11. Les compositions phannaceutiques renferiaant coinine principe 
actif au raoins un ro§dicament d§fini la revendication 9. 



